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論文内容の要旨
【目　的】
脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）の脳血管性病変部位およ′び浮腫を伴う病変周
囲と自質に、aStrOCyteの増生、肥大および諸酸化酵素活性の増強が認められることを我々はこれ
まで報告してきた。最近、塩基性線維芽細胞増殖因子（b－FGF）が神経細胞の生存維持およびグリ
アの前駆細胞や血管内皮細胞の増殖に関与すること、また種々の脳病変に出現する反応性
astrocyteに発現することが報告されている。したがって、慢性高血圧条件下に発生する種々の脳
病変部位におけるb－FGFの発現に関する情報は、高血圧性脳病変の成立機序を理解する上で重要
なものと考えられるので、種々の週齢におけるSHRSPの脳についてb－FGFの免疫組織化学的な
らびに免疫電顕的研究を行った。また浮腫との関連を見るため、血渠成分の確認にfibrinogenの
抗体を用い、免疫組織化学的検索を行った。
【方　法】、
実験動物として8、12、16、18および24週齢のSHRSPの雄計48匹、対照として同週齢の
Wistarkyotorat（WKY）の雄計42匹を用いた。ベントバルビタールにて麻酔後、4％パラフォル
ムアルデヒドにて湾流固定を行い、2．5〝のパラフィン連続切片を作成した。hematoxylineosin、
Luxol－fastblue染色およびb－FGF、glialfibrillaryacidicprotein（GFAP）、fibrinogenの各抗体
を用いた免疫組織化学反応をavidinbiotin－perOXidase（ABC）法にて行った。免疫電顕法にはpre－
embedding法による酵素抗体間接法を用いた。
【結　果】
SHRSPの初期変化として、皮質には点状出血、海綿状変化、および壊死を示す微小血管をその
中央に持つグリア細胞の集積が、自質には点状出血が見られた。加齢と共に皮質および自質に嚢胞
形成と自質のびまん性変性が出現した。また皮質に出血および梗塞所見もまれに認められた。これ
らの皮質病変部位およびその周囲、さらに病変直下の白質には浮腫液の貯留がfibrinogen陽性反
応で示された。自質の浮腫は病変側のみでなく、反対側にも連続して認められた。
免疫組織化学で正常圧対照群では、一部の神経細胞のみにb－PGFの陽性反応が見られたが、
astrocyteは陰性であった。SHRSPでは皮質の脳血管病変部位およびその周囲に著明なb－FGF陽
性細胞が見られ、また浮腫を伴う自質にもb－FGF陽性細胞が多数出現していた。これらb－FGF陽
性細胞はGFAP反応により、増生した反応性astrocyteであることが確認された。浮腫の指標で
あるfibrinogen陽性部位とb－FGF陽性細胞の局在は非常によく一致していた。また皮質の病変周
囲の神経細胞にはb－FGF活性の軽度の増強が認められた。
免疫電顕的に、b－FGFは反応性astrocyteの細胞質ゾルと粗面小胞体のリボゾpムの配列に添っ
て認められ、粗面小胞体内腔や、ゴルジ装置には陽性所見は認められなかった。
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監考　察ヨ
本研究において、b－FGFに対する免疫反応の増強がSHRSP脳の反応性astrocyteに証明された。
電顕的にこの免疫反応は粗面小胞体のリボゾームの配列に一致して認められたことより、bゼGF
は周囲から取り込まれたものでなく、同細胞で産生されたものであることが明らかとなった。
種々の病的状態において反応性astrocyteにb－FGFが発現することはすでに知られているが、
その発現の機序は噴らかでない。最近、虚血によってbぜGFが虚血部位のastrocyteおよび神経
細胞に発現されること、また虚血によってfreeradicalが産生されこれがastrocyteのb－FGF発
現を誘導することが報告されている。しかしながら本研究において若いSHRSPの脳では虚血の所
見に乏しく、実質の病変は脳血管関門の障害に関連した変化が主体であり、SHRSPのastrocyte
でのb－FGFの発現の局在が、脳浮腫の部位に一致することから、浮腫に基づく低酸素がfreeradi－
calを産生し、これがb－FGFの発現をもたらすものと考えられる。
慢性高血圧下の脳に発現したb－FGF‘の役割については、神経細胞の生存保持、グリア細胞の前
駆細胞である0－2A細胞の埴生、あるいは血管新生等が考えられるが確定的ではない。いずれにせ
よ、b・FGFの発現は高血圧性脳病変の成立における一連の細胞変化に重要な役割をはたしている
と考えられる。
【結　論ヨ
SHRSPの脳において、b－FGFがことに反応性astrocyteに発現することが明らかとなった。
b－FGFの発現の局在が、脳浮腫の部位に一致することより、浮腫とそれにより産生されるfree
radicalあるいは漏出した血菜成分がastrocyte、また神経細胞にb－FGFを発現させ、そのb－FGF
は高血圧性脳病変の成立機序に密接に関与しているものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
本研究は、脳卒中易発症牲高血圧自然発症ラット（SHRSP）の脳における塩基性線推芽細胞増
殖因子（b－FGF）の発現を免疫組織の細胞化学的に調べ、高血圧性脳病変の成立機序におけるb－
FGFの関与を検討したものである。免疫組織化学的研究の結果、正常対照動物の脳のアストロサ
イトではb－FGF陰性であったが、SHRSPにおける脳血管病変部位およびその周囲、また病巣直
下の白質を中心とする広範な自質部分に増生した反応性アストロサイトはb－FGF陽性であった。
b－FGF発現の局在は、浮腫の指標であるフイブリノーゲンに対する陽性反応の部位に一致するこ
とがわかった。また免疫細胞学的研究の結果、b耳GFがアストロサイトで産生されたものである
ことが明らかとなった。
以上のように、本研究はb－FGFが高血圧動物の脳の浮腫部位の反応性アストロサイトに発現し、
高血圧性脳病変の成立機序に密接に関与することを初めて明らかにしたものであり、博士（医学）
の学位論文として価値あるものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成12年5月25日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、
合格と認められた者である。
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